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論文内容要旨
 研究背景および目的
 軟部腫瘍は,最新の画像機器を用いても腫瘍の鑑別が困難な場合が少なくない。現時点におい
 て軟部腫瘍の画像診断は,主に良悪性の鑑別,腫瘍の広がり,転移の有無,治療効果,再発の有
 無等の評価のために施行されている。核医学的検査は,腫瘍に特異的に集積する核種を用いるこ
 とにより治療効果判定や再発の有無の評価,あるいは転移巣の検索等に有力な手段であり,ある
 種の腫瘍においてはその有用性が確認されている。しかしながら,軟部腫瘍の領域では腫瘍に良
 好に集積する核種が不明であるため,有効な核医学検査がなされていないのが現状である。本研
 究ではTc-99mpertechnetate(以下Tc)が様々な悪性軟部腫瘍に良好に集積することを見いだ
 したこと(基礎論文)をもとに,実際の症例でその集積性を確認することを目的とした。対照と
 して,悪性軟部腫瘍の評価に有効な核種であると報告されている,TL201chloride(以下丁1)
 およびGa-67citrate(以下Ga)を用いた。
 対象と方法
 23症例の四肢悪性軟部腫瘍(9悪性線維性組織球腫:以下MFH,8脂肪肉腫,3悪性神経鞘
 腫,2滑膜肉腫,1alveolarsoftpartsarcoma)を対象に,3核種の集積性を検討した。但
 し,Gaはそのうち14例(6MFH,5脂肪肉腫,2悪性神経鞘腫,1滑膜肉腫)に施行した。
 MFHと脂肪肉腫のsubtypeは,MFH(80rdinarytype,1myxoidtype),脂肪肉腫
 (7myxoidetype,houndcelltype)であった。各核種の集積程度は,none,equivocal,
 postiviveの3段階に分類し評価した。また,pos韻veとされた症例に関しては,集積が腫瘍全
 体に一致しているか否かについて検討し,腫瘍全体に集積を認めたものをen七ire,一部にのみ
 集積を認めたもの(集積部に欠損があったもの)をpartia1とした。さらに病理標本との比較に
 より,partialとなる要因について検討した。また,特にMFHと脂肪肉腫に関しては,その
 subtypeと各核種の集積性の違いについても検討した。
 撮像は,Tcは370MBq,T1は111MBq静注後2-3時間後,Gaは111MBq静注後72時間後
 に行った。Tc,T1は全例においてSPECTも撮像した。
結果
 positiveを呈したのは23例中,Tcにおいて21例(91%),T1において12例(52%)であっ
 た。Gaは14例中5例(36%)においてpositiveであった。noneあるいはequivocalであった
 症例はTcにて2例(9%:1悪性神経鞘腫,1滑膜肉腫),T1にて11例(48%:3MFH,7
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 脂肪肉腫,1滑膜肉腫),Gaにて9例(64%:1MFH,5脂肪肉腫,2悪性神経鞘腫,1滑膜
 肉腫)であった。
 集積がpositiveであった症例の腫瘍と集積の一致性は次のとおりである。
 1.Tc:entire15,partia16(3MFH,1脂肪肉腫,2悪性神経鞘腫)
 2.T1:entire7,partia15(2MFH,1脂肪肉腫,2悪性神経鞘腫)
3.Ga:entireO,partia15(5MFH)
 病理標本との比較から,Tcにてpartialを呈したMFH3例はいずれも広範囲の壊死巣が,悪
 性神経鞘腫2例は明らかな嚢胞の存在が,それぞれ集積欠損の原因であった。Tlにてpartまa1を
 呈したMFH2例および悪性神経鞘腫2例は上記Tcと同じ症例であり,集積の欠損の原因も同
 様であった。脂肪肉腫1例はroundcelltypeであり,腫瘍のviablecomponen七に不均一な集
 積がみられた。Gaにてpar七ia1を呈したMFH5例(40rdinarytype,1myxoidtype)は,
 いずれもviablecomponent内に不均一な集積を認めた。
 MFHおよび脂肪肉腫のsubtypeと各核種の集積性の関係では,特にmyxoid七ypeの脂肪肉
 腫においてTcはいずれもposiむiveであったのに対し,T1,Gaは全例noneまたはequivocalで
 あった。
考察
 核医学的に軟部腫瘍の評価をするためには,核種が腫瘍に一致した十分な集積を示す必要があ
 る。Tcは,本研究で対称とした悪性軟部腫瘍に極めて高い集積性を示し,その評価に有効な核
 種であると考えられる。特に,比較的頻度の高いMFHや脂肪肉腫に良好な集積性を示したこと
 は,臨床上重要である。また,T1,Gaいずれもほとんど集積を認めないmyxoid七ypeの脂肪肉
 腫に強い集積を示したことは,このtypeの腫瘍の画像的評価に新たな可能性が加わったものと
 思われる。
 Tcの腫瘍への集積のメカニズムについては判然としない。過去に良性神経鞘腫へのTcの集積
 が報告されており,その著者らはau七〇radiogramの手法を用い腫瘍血管の内皮細胞が腫瘍への
 集積に関与している可能性があると報告している。また,Tcは原子価が一1価から7価まで変
 化する特性があることから,腫瘍細胞のPHが関与している可能性も考えられる。尚,Tcの腫
 瘍内の集積部位については,前述の著者らは良性神経鞘腫においては腫瘍細胞の核に一致した集
 積が認められたとしている。
 Tcは,標識の必要がなく,また前処置も不要である。さらに低エネルギー,短半減期のため
 被爆が少なく,即日検査も可能である。このような簡便な核種が,核医学的に評価が困難であっ
 た軟部腫瘍に対し有効な検査法として用いられうるということは,臨床的に罪常に有意義である
 と思われる。
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 審査結果の要旨
 本研究は,Tc-99mpertechnetate(以下Tc-99m)が悪性軟部腫瘍に良好に集積することを確
 認し,また,現時点において悪性軟部腫瘍の評価に有効とされるT1-201chloride(以下Tl-201)
 及びGa-67ci七rate(以下Ga-67)との比較において,その有用性を検討することを目的として
 いる。また,軟部腫瘍の領域では腫瘍に良好に集積する核種が不明であるため,核医学検査の有
 効性が発揮されておらず,悪性軟部腫瘍に良好に集積する核種が切望されている現状が研究背景
 として述べられている。
 研究対象と方法は次の通りである。対象は23例,5種類の悪性軟部腫瘍であり,全例に対し
 Tc-99m及びTl-201シンチグラムを施行している。Ga-67シンチグラムは,そのうち14例に対
 し施行している。各核種の集積程度は3段階(positive,equivoca1,none)に分け評価し,
 positiveとされたもののみを臨床的に有用とし,また,病理標本との比較により腫瘍内における
 集積の広がりについても検討している。
 結果は次の通りである。Tc-99mは,21例(91%)において集積がpositiveであり,一方,
 Tl-201は12例(52%),Ga-67は14例中5例(36%)において集積がpositiveであった。腫瘍
 内における集積の広がりについてみると,Tc-99mは腫瘍のviablecomponentに一致して集積
 しているが,Tl-201及びGa-67では腫瘍のviablecomponentであるにもかかわらず集積欠損を
 呈する症例が認められた。また,myxoidaltumorに絞って検討すると,これらの腫瘍において
 Tc-99mの集積性とTl-201,Ga-67の集積性との聞には著しい差異がみられ,Tc-99mは腫瘍内
 に極めて強い集積を呈したが,Tl-201及びGa-67はほとんどにおいて腫瘍内の集積がみられな
 かった。全体として,Tc-99mはほとんど全ての腫瘍に良好な集積を呈したが,Tl-201は
 myxoidaichangeを来す腫瘍に対する集積性が不良であり,また,Ga-67は一部の腫瘍にのみ
 集積を認め,さらに集積の部分的欠損を伴うことも多い,という結果を得ている。
 以上の結果から,Tc-99mは悪性軟部腫瘍に極めて強い集積を呈し,これらの腫瘍の評価に有
 効であること,また,Tc-99mは腫瘍のviablecomponentに一致して集積することから,悪性
 軟部腫瘍の予後を決定する因子である局所制御の成否の評価,すなわち局所に対する治療効果の
 判定や術後の再発のモニターに有用であると考察し,また,Tc-99mがT1-201やGa-67に比べ
 悪性軟部腫瘍の評価において,はるかに効果的な核種であると結論している。Tc-99mの検査上
 の簡便性,画像上の優位性も考慮し,核医学的に評価が困難であった軟部腫瘍に対し有効な検査
 法としてTc-99mが用いられうることを確認したことは,臨床的に非常に有意義であると思われ
 る。以上述べたように本研究は学位授与に値する論文と評価する。
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